


























五藤 健児  
  
  


























Kenji Goto   
目次  
 
緒論・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・  1 
 
第 1 章 関節炎モデルマウスにおけるマスト細胞がもたらす乾燥皮膚へ
の影響  
第 1 節 緒言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 4 
第 2 節 実験方法・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・  5 
第 3 節 結果・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・  8 
第 4 節 考察・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・15 
第 5 節 小括・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・16 
 
第 2 章  関節炎モデルマウスにおけるマスト細胞を介した Reactive 
Oxygen Species およびストレスホルモンの乾燥皮膚への影響  
第 1 節 緒言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・17 
第 2 節 実験方法・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・18 
第 3 節 結果・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・21 
第 4 節 考察・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・27 
第 5 節 小括・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・29 
 
第 3 章 関節炎モデルマウスにおける乾燥皮膚発現に Th2 細胞および
Th17 細胞が及ぼす影響  
第 1 節 緒言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・30 
第 2 節 実験方法・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・31 
第 3 節 結果・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・34 
第 4 節 考察・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・40 









ACTH: adrenocorticotropic hormone 
CCL17: chemokine (C-C motif) ligand 17 
DMSO: dimethyl sulfoxide 
ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay 
HE: hematoxylin and eosin 
IL: interleukin 
JAK: janus kinase 
JNK: c-jun N-terminal kinase 
LDS: lithium dodecyl sulfate 
MMP: matrix metalloproteinase 
NAC: N-acetyl cysteine 
PBS: phosphate buffered salts  
QOL: quality of life 
RORγt: retinoid-related orphan receptor gamma t  
ROS: reactive oxygen species  
STAT: signal transducers and activator of transcription 
TEWL: transepidermal water loss  
Th: T helper 
TNF-α: tumor necrosis factor-α 
TSLP: thymic stromal lymphopoietin 















れている (Fig. 1)。  
 
 






ゲン分解酵素である Matrix metalloproteinase (MMP)が活性化されることが挙
げられる [Ref. 1, 2]。乾燥皮膚の所見としては、経表皮水分喪失量
(Transepidermal water loss : TEWL)の上昇や角層水分量の低下がみられること
が知られている [Ref. 3]。そのような状態に陥れば、掻痒を生じるきっかけとな
りうる。掻痒により皮膚が障害を受けると、表皮細胞から interleukin (IL)-1 や
tumor necrosis factor (TNF)-α などの炎症性サイトカインが放出され、それらが
原因となり再び痒みを生じることとなる。結果として、皮膚症状を悪化させる
itch scratch cycle のような慢性化を引き起こすこともある [Ref. 4]。痒みが酷く
なれば傷を生じ、皮膚感染症の発症や、睡眠障害の誘発など精神的に与える影響




















げられる [Ref. 12]。なかでも、コラーゲン誘導関節炎モデルは 1977 年に
Trentham らが発表し、現在では関節リウマチの動物モデルとして薬理試験など
に頻用されているモデルである [Ref. 13]。接種する動物とは異なる種の II 型コ
ラーゲンを注射することで、動物体内で抗原抗体反応が起こり、抗原に対する抗
体が大量に産生される。産生された抗体は異種 II 型コラーゲンを抗原として認











て乾燥皮膚の発現が誘導される模式図を作成した。   






第 1 節 緒言  
 
乾燥皮膚は、経表皮水分喪失量  (Transepidermal water loss: TEWL) の上昇
が所見として現れ、表皮における皮脂の欠乏や真皮に存在する天然保湿因子であ
るヒアルロン酸および細胞外マトリックスであるコラーゲンの減少により引き起








告されている [Ref. 15]。  
関節リウマチにおける皮膚症状は、全身性の強皮症やリウマチ結節、皮膚潰瘍






















第 2 節 実験方法  
 











いDBA/1Jマウスをコントロールマウス (n = 5)とした。購入したマウスは温度
23±2°C、湿度55±10%，照度サイクル12時間 (light: 8:00-20:00)の環境下、固形
飼料および水を自由に摂取させ、いずれも1週間の馴化飼育を実施した。馴化
後、1日1回4日間連続にて21 µg/kgの抗 c-kit抗体 (マスト細胞の増殖抑制 ) 
(Lifespan Biosciences Inc., Seattle, WA) を関節炎マウスの腹腔内に投与した
[Ref. 21]。抗 c-kit抗体投与最終日に、ペントバルビタールナトリウム (5 
mg/mL)(Nacalai tesque, Kyoto, Japan)を50 mg/kgとなるように腹腔内投与して
マウスに麻酔したのち、背部の刈毛を行い、さらに除毛クリーム (Veet Hair 




号 )」に従って実施した。  














4. マウスの血液および皮膚組織の採取  
手順2および3終了後、心臓から約1 mLの血液を採取した。また、縦1.5 cm×横
0.8 cm四方の背部皮膚組織を採取し、－80°Cで凍結保存した。  
 
5. 皮膚組織の染色  
採取した皮膚組織の一部は免疫組織学的評価に用いるため、パラホルムアルデ
ヒド溶液 (4%, Wako Pure Chemical Industries, Ltd., Osaka, Japan ) にて固定
した。固定した皮膚組織はTissue-Tek O.C.T. Compound (Sakura Finetek, 
Tokyo, Japan)を用いて凍結包埋し、5 μmの厚さでミクロトーム  (Leica 
Biosystems, Nussioch, Germany)にて薄切を行った。薄切した切片は
hematoxylin and eosin (HE)によって染色した後、光学顕微鏡にて組織学的評価
を行い、無作為に抽出した10枚の画像における表皮から皮下組織に至るまでの厚
さを測定した。また、トルイジンブルー染色を行い、マスト細胞数を Image Jソ




6. ウエスタンブロッティングによる皮膚組織中のタンパク質の発現解析  
採取した背部の皮膚組織100 mgを剪刀で細かく刻んだ後、組織用懸濁試薬
(KURABO, Osaka, Japan)に浸漬し、氷上にてハンドミキサー (POLYTRON PT 
1200 CL; Kinematica AG, Littau, Switzerland)を用いて、ホモジナイズ (20,000 
rpm, 60秒 )した。懸濁液を8,000 ×gで10分間遠心分離したのち、上清を抽出し、
解析に用いるまで－80°Cで保存した。上清サンプルを溶解後、Lowry法により総
タンパク質量7.85 μgとなるよう lithium dodecyl sulfate (LDS) sample buffer 
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA)および sample reducing agent 
(Thermo Fisher Scientific)に懸濁させて調整し、煮沸後、4-12% BIS-TRIS Bolt 
gel (Thermo Fisher Scientific)を用いて200Vの定電圧で18分間電気泳動を行っ
た。電気泳動されたタンパク質は iBlot 2 Dry blotting system (Thermo Fisher 
Scientific)を用いて、25Vの定電圧を6分間かけてニトロセルロース膜 (Thermo 
Fisher Scientific)に転写し、4°Cで一晩、5%スキムミルク (Megmilk Snow 
Brand Company, Tokyo, Japan)にてブロッキングを行った。ブロッキング後、
25°Cで1時間、1次抗体として抗 I型コラーゲン抗体 (1:1,000, EMD Chemicals 
Inc., Gibbstown, NJ, USA)、抗 IV型コラーゲン抗体 (1:1,000, Abcam, 
Cambridge, MA, USA)、抗MMP-1抗体 (1:1000, Santa Cruz Biotechnology Inc., 
CA, USA)、抗MMP-9抗体 (1:1000, Abnova, Taipei, Taiwan)、抗β-アクチン抗体
(1:5,000, Sigma, St. Louis, MO, USA) でそれぞれ反応させたのち、
horseradish peroxidaseで標識された2次抗体 (Thermo Fisher Scientific)で処理
を行った。免疫複合体は化学発光試薬であるイムノスターゼータ (Healthcare 
Bio-Sciences, Piscataway,NJ, USA)で処理したのちに、 lumino-image analyzer 
(LAS-4000, FUJIFILM, Greenwood, SC, USA)を用いて検出した。  
 
7. 血中ヒスタミン濃度の測定  
心臓から採取した血液サンプルを4°C、3,000 ×gで10分間遠心分離し、上清部
分 (血漿 )を採取した。血漿中のヒスタミン濃度はenzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA) kit (Histamine: Bertin Pharma, Montigny le Bretonneux, 
France)のプロトコルに従い、マイクロプレートリーダー (Molecular Devices, 
Sunnyvale, CA, USA)を用いて、405 nmの波長にて測定した。  
 
8. 統計解析  
全てのデータは平均値 ±標準偏差 (SD)値で示した。2群間の比較にはStudent’s 
t-test、3群間の比較にはTukey’s testを用いた。危険率が5%未満の場合を統計学




第 3 節 結果  
 




た (Fig. 2)。  
 
 
Fig. 2 コントロールマウスと関節炎マウスとの後肢容積の比較  
コントロールマウスと関節炎マウスとの後肢の比較写真。後肢を蒸留水にて満たしたビー
カーに浸けることで容積を測定した。測定値は平均値 ±標準偏差 (SD)値として示した。
Student’s t-test (n = 5)。 * p < 0.05。  
 






厚くなっていた (Fig. 3B)。  
 
    
Fig. 3 関節炎マウスにおける皮膚状態の変化  
A) 除毛処置をした翌日に背部皮膚における Transepidermal water loss (TEWL)を測定し
た。測定値は平均値 ±SD値として示した。B) Hematoxylin and eosin (HE)染色を実施した
皮膚切片を顕微鏡にて観察し、無作為に抽出した 10枚の画像における表皮から皮下組織に至
るまでの厚さを測定した。 Scale bar = 200 μm。Student’s t-test (n = 5)。 * p < 0.05。  
 







に比して約4倍から5倍増加した (Fig. 4)。  
 
 Fig. 4 皮膚における I型コラーゲン、 IV型コラーゲン、MMP-1およびMMP-9の発現量  
ウエスタンブロッティングにより皮膚中の I型コラーゲン、 IV型コラーゲン、MMP-1およ
びMMP-9の発現を lumino-image analyzerを用いて検出し、数値化した。値は β-actinにより
標準化し、平均値 ±SD値で示した。Student’s t-test (n = 5)。 * p < 0.05。  
 
4. 皮膚中マスト細胞の発現数  
 マスト細胞が関節リウマチの病態や他の疾患により生じる乾燥皮膚に関わって
いると報告されていることから [Ref. 6, 16]、本研究では皮膚中のマスト細胞の発
現数を計測した。トルイジンブルー染色の結果、コントロールマウスの皮膚中に
比べて、関節炎マウスの皮膚中ではマスト細胞の発現数が約4倍増加していた
(Fig. 5)。  
 
 Fig. 5 関節炎マウスの皮膚におけるマスト細胞の発現数  
皮膚切片におけるマスト細胞をトルイジンブルー染色により検出した後、発現数を計測し
た。Scale bar = 200 μm。Student’s t-test (n = 5)。 * p < 0.05。  
 





マウスでは約2倍増加した (Fig. 6)。  
 
 
Fig. 6 血漿中のヒスタミン濃度  
血漿中のヒスタミンをELISAにより測定した。 Student’s t-test (n = 5)。 * p < 0.05。  
 




体を投与した [Ref. 21]。抗 c-kit抗体を投与した関節炎マウスでは、後肢容積に変
化は無かったが (Fig. 7A)、無投与の関節炎マウスで上昇したTEWLをコントロー
ルマウスと同程度に低下させ、また、皮膚の厚さもコントロールマウスと同程度










(Fig. 7E, 7F)。  
 
 






Fig. 7 関節炎マウスにおける乾燥皮膚における抗 c-kit抗体投与による効果  
A) 抗 c-kit抗体投与による後肢容積を比較した。B) 背部皮膚におけるTEWLを測定した。
C) HE染色を実施した皮膚切片を顕微鏡にて観察し、無作為に抽出した 10枚の画像における
表皮から皮下組織に至るまでの厚さを測定した。 Scale bar = 200 μm。D) 皮膚における I型
コラーゲンおよびMMP-1の発現を検出し、数値化した。値は β-actinによって標準化し、平
均値 ±SD値で示した。E) 皮膚切片におけるマスト細胞をトルイジンブルー染色により検出
した後、発現数を計測した。 Scale bar = 200 μm。F) 血漿中のヒスタミンをELISAにより
測定した。測定値は平均値 ±SD値として示した。Tukey's test (n = 5)。 * p < 0.05。  
 
 
第 4 節 考察  
 
コントロールマウスに比べて後肢容積が増加した関節炎マウスでは、TEWLお









MMP-9の発現が増加していたほか (Fig. 4, 5)、血液中のヒスタミンについても関










告があることから [Ref. 25, 26]、本章における関節炎モデルの乾燥皮膚発現にヒ
スタミンの増加も関わることが示唆できた。  
 











段になることを示している。   
第 2 章  
関節炎モデルマウスにおけるマスト細胞を介した Reactive 



















ける細胞の約 90%を占める [Ref. 30]。また、好中球は関節症状のみならず、急性
熱性好中球性皮膚症のように皮膚症状に関連する疾患も存在する [Ref. 31]。好中
球は Reactive oxygen species (ROS)を産生しており、関節リウマチ患者におけ
る関節の炎症部位においては、ROS が増加している [Ref. 32]。ROS は外来異物
の除去や細胞内シグナルの応答に必要な物質であるが、過剰に生成した ROS
は、癌や動脈硬化、糖尿病、胃潰瘍、大腸炎、皮膚疾患など多くの疾患の発症に
関わる [Ref. 33]。ROS が線維芽細胞の変性を起こし、コラーゲンの生成を阻害
することで皮膚炎を起こすことや [Ref. 24]、ROS を低減することで皮膚におけ
るコラーゲンの減少を抑制し、乾燥皮膚を抑制した報告がある [Ref. 7]。また、
ROS はマスト細胞からヒスタミンが脱顆粒する際に作用することや [Ref. 34]、
TSLP のシグナルを調節しているとの報告がある [Ref. 35]。これらのことから、





もたらす [Ref. 36]。ストレスにより、視床下部 -下垂体 -副腎系が活性化され、下
垂体を刺激し、adrenocorticotropic hormone (ACTH)を分泌する。その後、
ACTH は副腎皮質からのグルココルチコイドの分泌を促進する。グルココルチコ
イド類似の合成ステロイド (デキサメタゾン )により TSLP の発現が低下した報告
のように [Ref. 37]、グルココルチコイドは免疫反応を抑える作用を有する一方






では抗 TSLP 抗体 [Ref. 39]、抗好中球抗体 [Ref. 40]、抗酸化物質のグルタチオン
前駆体として活性酸素を除去する N-acetyl cysteine (NAC) [Ref. 41]をそれぞれ
投与することでマスト細胞活性化への影響を確認した。また、グルココルチコイ






第 2 節 実験方法  
 
1. 実験動物とその飼育および処置  
第 1 章同様に、10 週齢の雄性 DBA/1J コラーゲン誘導関節炎マウス (関節炎マ
ウス )を用いた。本章においても、日本エスエルシー株式会社がコラーゲン誘導
関節炎処置を実施したものを購入した。関節炎処置を行わない DBA/1J マウスを





針 (承認番号 :第 66 号 )」に従って実施した。  
2. 各試薬の投与  
馴化飼育後、各中和抗体や阻害剤を関節炎マウスに投与した (Fig. 9)。1 日 1
回 4 日間連続にて 0.08 µg/0.2 mL/mouse の抗 TSLP 中和抗体 (R&D System 
Inc., Minneapolis, USA)を Phosphate buffered salts  (PBS)に溶解させ、腹腔内
投与した。試験 2 日目に、250 µg/0.2 mL/mouse の抗好中球モノクローナル中
和抗体 (AdipoGen Life Sciences, Inc., San Diego, CA, USA)を PBS に溶解さ
せ、腹腔内に単回投与した。1 日 1 回 4 日間連続にて 200 mg/kg の NAC 
(Nacalai Tesque, Kyoto, Japan)を 0.1%の Dimethyl sulfoxide (DMSO)に溶解さ
せ、腹腔内投与した。 1 日 1 回 4 日間連続にて 30 mg/kg の RU486 (Roussel-
Uclaf, Paris, France)をコーン油に溶解させ、腹腔内投与した。  
 
Fig. 9 実験方法  
 
3. マウス後肢容積の測定  
除毛処置の 24 時間後、ペントバルビタールナトリウムの腹腔内投与にてマウ
スを麻酔し、第 1 章同様に Cosgrove らの方法に則り、後肢容積を測定した [Ref. 
22]。  
 
4. マウス背部皮膚の TEWL の測定  
手順 3 終了後、マウスの背部皮膚の TEWL を Tewameter®TM300 (Courage + 
Khazaka Electronic)を用いて測定した [Ref. 23]。測定値は第 1 章と同法により
算出した。  
 
5. マウスの血液および皮膚組織の採取  
手順 3 および 4 終了後、マウスの心臓から約 1 mL の血液を採取した。また、
縦 1.5 cm×横 0.8 cm 四方の背部皮膚組織を採取し、－80°C で凍結結保存した。  
 
6. 皮膚組織の染色  
採取した皮膚組織の一部は免疫組織学的評価に用いるため、パラホルムアルデ
ヒド溶液 (4%, Wako)で固定した。固定された皮膚組織は Tissue-Tek O.C.T. 




し、細胞数を Image J ソフトウェアを用いて計測した。無作為に 3 か所のエリ
アを抽出し、単位面積 (mm2)あたりのマスト細胞数の平均値を算出した。  
 
7. 血中分子マーカーの濃度測定  
心臓から採取した血液サンプルを 4°C、3,000 ×g で 10 分間遠心分離し、上清
部分 (血漿 )を測定に用いた。血漿中の TSLP、 IL-6、ヒスタミン、コルチコステ
ロン濃度は、それぞれの ELISA kit (TSLP, R&D Systems; IL-6, BioLegend, 
San Diego, CA, USA; Histamine, Bertin Pharma; Corticosterone, Enzo Life 
Sciences Inc., Farmingdale, NY, USA)のプロトコルに従い、マイクロプレート
リーダーにて 450 nm の波長で測定した。ROS は OxyselectTM in vitro 
ROS/RNS 測定キット (Cell biolabs, Inc., San Diego, CA, USA)を使用し、マイ
クロプレートリーダーにて励起 480 nm/蛍光 530 nm の波長で測定した。  
 
8. 統計解析  
全てのデータはコントロールに対する比率とし、平均値±SD 値で示した。関節
炎マウスに対する各群の比較には Student’s t-test を用いた。危険率が 5%未満








第 3 節 結果  
 
1. 各試薬投与による後肢容積の比較  
抗 TSLP 抗体、抗好中球抗体、NAC、NAC+RU486 投与による関節の炎症状
態を比較するために、マウスの後肢容積を測定した。関節炎マウスの後肢容積は
コントロールマウスよりも約 2 倍増加した。しかし、後肢容積は各試薬を投与し
た関節炎マウスと無投与の関節炎マウスとの間で差異はなかった (Fig. 10)。  
 
 
Fig. 10 各試薬投与による後肢容積の比較  
後肢を蒸留水にて満たしたビーカーに浸けることで容積を測定した。値はコントロールに
対する比率とし、平均値 ±SD 値で示した。Student’s  t-test (n = 5)。 * p < 0.05。  
 
2. 各試薬投与マウスと関節炎マウスとの皮膚の比較  
各試薬の投与による乾燥皮膚の状態を確認するために、マウス背部皮膚の
TEWL の測定および HE 染色による組織学的な検討を行った。関節炎マウスでは
コントロールマウスと比較して、TEWL が約 2.5 倍上昇したが、各試薬を投与し
た関節炎マウスの TEWL は抗 TSLP 抗体を投与したマウスを除いて、コントロ
ールマウスと同程度まで低下した (Fig. 11A)。コントロールマウスの皮膚と比較
した場合、関節炎マウスの皮膚は約 2 倍厚かったが、各試薬を投与した関節炎マ
ウスの皮膚の厚さは抗 TSLP 抗体と NAC を投与したマウスを除いて、コントロ
ールマウスと同程度まで減少した (Fig. 11B)。  
 
  
   
 Fig. 11 各試薬投与による皮膚状態の変化  
A) 除毛処置した翌日の TEWL 測定値を示した。B) 皮膚切片を HE 染色した後、光学顕
微鏡で観察した。観察により得られた皮膚切片の画像を無作為に抽出し、表皮から皮下組織
に至るまでの厚さを測定した。 Scale bar = 200 μm。値はコントロールに対する比率とし、
平均値 ±SD 値で示した。  Student’s t-test (n = 5)。 * p < 0.05。  
 
3. 血漿中の TSLP、ROS、および IL-6 濃度の解析  
抗 TSLP 抗体や NAC の投与により、乾燥皮膚が改善したことから、TSLP や
ROS の値が変動している可能性が考えられたため、それらの血中濃度を測定し
た。関節炎マウスにおける TSLP および ROS 濃度はコントロールと比較して、
それぞれ約 15 倍、1.5 倍高かった。一方、無投与の関節炎マウスより各試薬を
投与した関節炎マウスではいずれの因子も低下していた (Fig. 12)。抗 TSLP 抗体
を投与することで TSLP はコントロールマウスと同程度まで抑えられていたが、
NAC のみではコントロールと同程度まで抑えることはできなかった。したがっ
て、NAC 以外の因子が TSLP を活性化している可能性があり、既報にて TSLP
を活性化することが報告されているグルココルチコイドに着目し、グルココルチ
コイド受容体遮断薬である RU486 を併用させた。NAC+RU486 を投与した関節
炎マウスではコントロールマウスと同程度まで減少した (Fig. 12A)。ROS は抗
TSLP 抗体および NAC を投与した関節炎マウスではコントロールマウスと同程
度まで減少し、抗好中球抗体および NAC+RU486 を投与した関節炎マウスでは
さらに減少していた (Fig. 12B)。また、第 1 章ではマスト細胞から脱顆粒するヒ
スタミンの増加が関節炎における乾燥皮膚の発現に関わることを明らかにした
が、マスト細胞からは TNF-α や IL-6 などの炎症性サイトカインが放出されるこ
とが報告されている [Ref. 43]。ヒスタミンはケラチノサイトの IL-6 供給を増加
させる働きあり [Ref. 44]、 IL-6 は、核内転写因子である signal transducers and 
activator of transcription (STAT) 3 を活性化させることで Th17 の分化を促し
[Ref. 45, 46]、アトピー性皮膚炎のような乾燥皮膚を伴う皮膚疾患に関わる IL-
17 を放出する働きがある [Ref. 47]。これらが乾燥皮膚に関わる可能性も考えら
れる。したがって本研究では ELISA により、血漿中の IL-6 濃度を測定した。関
節炎マウスにおける IL-6 濃度はコントロールと比較して、約 20 倍高かった。
IL-6 は、抗 TSLP 抗体、NAC、NAC+RU486 を投与した関節炎マウスではコン
トロールマウスと同程度まで減少した (Fig. 12C)。  
 




Fig. 12 各試薬投与による TSLP、ROS および IL-6 への影響  
A) ELISA により、血漿の TSLP を測定した。B) ELISA により、血漿の ROS を測定し
た。C) ELISA により、血漿の IL-6 を測定した。値はコントロールに対する比率とし、平均
値 ±SD 値で示した。 Student’s t-test (n = 5)。 * p < 0.05。  
 













Fig. 13 各試薬投与による皮膚中マスト細胞数および血漿中ヒスタミンへの影響  
A) 皮膚切片におけるマスト細胞をトルイジンブルー染色により検出し、計測した。B) 血
漿中のヒスタミン濃度を ELISA により測定した。値はコントロールに対する比率とし、平
均値 ±SD 値で示した。 Student’s t-test (n = 5)。 * p < 0.05。  
 
5. 血漿中のコルチコステロン濃度の解析  
血漿中のグルココルチコイド (コルチコステロン )を ELISA により測定した。
関節炎マウスにおけるコルチコステロンは、コントロールマウスより約 10 倍高
かった。関節炎マウスと各試薬を投与した関節炎マウス間での差異はなかった
(Fig. 14)。  
 Fig. 14 各試薬投与による血漿中コルチコステロンへの影響  
血漿中コルチコステロン濃度は ELISA により測定した。値はコントロールに対する比率











(Fig. 12-14)、これらの因子が乾燥皮膚を引き起こしていることが考えられた。  
抗 TSLP 抗体の投与を行った結果、TEWL および皮膚の厚さは統計的有意差
がなかったものの非投与の関節炎マウスに比べると減少していた (Fig. 11)。ま





少していた (Fig. 11)。また、皮膚中マスト細胞、血中 TSLP、 IL-6、ROS ならび
にヒスタミンの増加が抑制されていた (Fig. 12, 13)。なかでも ROS に関して
は、コントロールマウスより低い値となっていた。しかしながら、抗好中球抗体
の投与によって TSLP、 IL-6 およびヒスタミンの値はコントロールマウスまでは





血中 TSLP、 IL-6、ROS およびヒスタミンを減少させた (Fig. 12, 13)。これらの
結果から、本章で用いたキットにて測定可能な ROS(H2O2、一酸化窒素、ペルオ
キシラジカル、ペルオキシ亜硝酸 )は関節炎マウスにおける乾燥皮膚の誘導に関
与していることが示された (Fig. 12C)。また、NAC を投与した関節炎マウスにお
いても抗好中球抗体を投与した関節炎マウスと同様、 IL-6、TSLP、マスト細胞
およびヒスタミンはコントロールマウスの値まで抑えられなかった。したがっ





ることが明らかとなった (Fig. 11)。また、皮膚中マスト細胞数や血中 TSLP、 IL-
6、ROS およびヒスタミンの値をコントロールマウスにコントロールマウスのレ
ベルにまで抑えられた (Fig. 12, 13)。RU486 による相乗的な効果は、NAC 単独
投与以上の ROS や TSLP の減少をもたらし、マスト細胞数を減少させること
で、乾燥皮膚を改善したと考えられた。以上より、好中球や ROS に加えて、
ACTH/glucocorticoid 系による TSLP を介したマスト細胞への影響が関節炎にお
ける乾燥皮膚の発現に関与することが示された。  
 












第 3 章  
関節炎モデルマウスにおける乾燥皮膚発現に Th2 細胞および




第 1 節 緒言  
 




炎における乾燥皮膚誘導に関わるかについては明らかではない。   
樹状細胞は、ナイーブ T(Th0)細胞を T helper (Th) 2 細胞や Th17 細胞に分化
させる免疫担当細胞の一種として、生体内に取り込まれた抗原の提示を行う他、
T 細胞や B 細胞を分化させることで生体防御を担っている。TSLP がミエロイド
樹状細胞を活性化し、OX40 ligand のような TNF スーパーファミリーや
Chemokine (C-C motif) ligand 17 (CCL17) (TARC: Thymus and activation 
regulated chemokine)の発現を誘導することで、Th0 細胞を Th2 細胞に分化さ
せることが報告されている [Ref. 48]。その際には Th2 細胞の特異的な転写因子
である GATA3 が発現し、Th0 細胞からの Th2 細胞の分化を促進し、 IL-4、 IL-6
や TNF-α などのサイトカインの放出を誘導する [Ref. 49, 50]。炎症性サイトカイ
ンである IL-6 や TNF-α は関節リウマチにおける関節の炎症に関わるだけではな
く [Ref. 51]、アルコール性肝炎では乾燥皮膚を生じさせることや、掻痒感をもた
らすなど皮膚への悪影響が報告されている [Ref. 4, 8]。  
また、樹状細胞は Th1 細胞や Th2 細胞に加えて IL-17、 IL-21 や IL-22 産生細
胞として新たに発見された Th17 細胞を活性化する [Ref. 52, 53]。Orphan 
Nuclear Receptor RORγt (retinoid -related orphan receptor gamma t) は Th17
の特異的な転写因子として同定され、STAT3 と協調的な働きを行い、 IL-23 受容
体を誘導する。 IL-23 受容体は RORγt の発現増加を介して、Th0 細胞の Th17
細胞への分化を促進する [Ref. 54]。 IL-6 もまた、Janus kinase (JAK) 1 を介し
て STAT3 を刺激し、樹状細胞の Th0 細胞から Th17 細胞への分化作用を促進す
る [Ref. 55, 56]。Th17 細胞から放出される IL-17 は、アレルギー性皮膚炎や乾
癬に影響を及ぼすと報告されている [Ref. 47](Fig. 16)。  
これらのことから、樹状細胞によって Th0 細胞から分化される Th2 細胞およ
び Th17 細胞は関節炎により誘導される乾燥皮膚の発現に関与している可能性が





Fig. 16 樹状細胞から活性化される Th2 細胞および Th17 細胞のパスウェイおよび阻害剤
の作用  
Th2 阻害剤 *: Th2 細胞からのサイトカイン放出抑制  





第 2 節 実験方法  
 
1. 実験動物  
前章までと同様、日本エスエルシー株式会社がコラーゲン誘導関節炎処置を実
施した 10 週齢の DBA/1 J 雄性の関節炎マウスを購入した。関節炎処置を行わな
い DBA/1J マウスをコントロールマウス (n = 5)とした。購入したマウスはこれま
でと同条件の飼育とし、いずれも 1 週間、馴化飼育した後、Th2 サイトカイン放
出抑制剤 (Th2 阻害剤 ) (IPD-1151T; TAIHO Pharmaceutical Co., Tokyo, Japan)
および Th17 細胞分化阻害剤 (Th17 阻害剤 ) (SP600125; Wako Pure Chemical 




大学動物実験指針 (承認番号 :第 66 号 )」に従って実施した。  
 
2. Th2 阻害剤および Th17 阻害剤の投与  
1 日 1 回 4 日間連続で、30 mg/kg の Th2 阻害剤を蒸留水に溶解させ、経口投
与した。1 日 1 回 4 日間連続で、20 mg/kg の Th17 阻害剤を 0.1%の DMSO に溶
解させ腹腔内投与した。  
 
3. マウス後肢容積の測定  
除毛処置の 24 時間後、ペントバルビタールナトリウムの腹腔内投与にてマウ
スを麻酔し、Cosgrove らの方法に則り、前章と同様に後肢容積を測定した [Ref. 
22]。  
 
4. マウス背部皮膚の TEWL の測定  
手順 3 終了後、マウスの TEWL の測定を行った。Tewameter®TM300 
(Courage + Khazaka Electronic GmbH, Cologne, Germany)を用いて、TEWL
を測定した [Ref. 23]。測定値はこれまでと同法にて、算出した。  
 
5. マウスの血液および皮膚組織の採取  
手順 3 および 4 終了後、マウスの心臓から約 1 mL の血液を採取した。また、
縦 1.5 cm×横 0.8 cm 四方の背部皮膚組織を採取し、－80°C で凍結結保存した。  
 
6. 組織染色  
採取した皮膚の組織の一部は免疫組織学的評価に用いるため、パラホルムアル
デヒド溶液 (4%, Wako)にて固定した。固定された皮膚組織を Tissue-Tek O.C.T. 




Image J ソフトウェアを用いて計測した。無作為に 3 か所のエリアを抽出し、単
位面積 (mm2)あたりのマスト細胞数の平均値を算出した。さらに、免疫染色によ
り、皮膚切片の樹状細胞数を評価した。皮膚切片は樹状細胞の 1 次抗体として抗
CD11c 抗体 (1:50, Becton Dickinson and Company, NJ, USA)を 4°C にて一晩反
応させたのち、2 次抗体として fluorescein isothiocyanate-conjugated (1:30, 
Dako Cytomation, Glostrup Denmark)を室温にて 2 時間反応させた。免疫染色
を実施した皮膚切片は蛍光顕微鏡にて観察し、 Image J ソフトウェアを用い、無
作為に 3 か所のエリアを抽出して陽性細胞数を計測し、平均値を算出した。  
 
7. ウエスタンブロッティングによる皮膚組織中のタンパク質の発現解析  
採取した背部の皮膚組織 100 mg を剪刀で細かく刻んだのち、組織用懸濁試薬
(KURABO, Osaka, Japan)に浸漬し、氷上でハンドミキサー (POLYTRON PT 
1200 CL; Kinematica AG, Littau, Switzerland)を用いて，ホモジナイズ (20,000 
rpm, 60 秒 )した。懸濁液を 8,000 ×g で 10 分間遠心分離したのち、上清を取り
出し、解析に用いるまで－80°C で保存した。上清サンプルを溶解後、Lowry 法
により総タンパク質量 5 μg となるようとなるよう lithium dodecyl sulfate 
(LDS) sample buffer および sample reducing agent に懸濁させて調整し、煮沸
後、4-12% BIS-TRIS Bolt gel を用いて 200V の定電圧で 18 分間電気泳動を行っ
た。電気泳動されたタンパク質は iBlot 2 Dry blotting system を用いて、25V
の定電圧を 6 分間かけてニトロセルロース膜に転写し、4°C で一晩、5%スキム
ミルクでブロッキングを行った。ブロッキング後、 25°C で 1 時間、1 次抗体と
して抗 CD11c 抗体 (1:1000, Becton Dickinson)、抗 RORγt 抗体 (1:1000, Bioryt, 
Cambridgeshire, UK)、抗 GATA3 抗体 (1:1000, Cell Signaling Technology, 
Danvers, MA, USA)、β-アクチン (1:5,000, Sigma-Aldrich)で反応させたのち、
horseradish peroxidase で標識された 2 次抗体で処理を行った。免疫複合体は化
学発光試薬イムノスターゼータ (Wako Pure Chemical Industries, Ltd.)  処理し
たのちに、 lumino-image analyzer (LAS-4000, FUJIFILM)を用いて検出した。  
 
8. 血中分子マーカーの濃度測定  
心臓から採取した血液サンプルを 4°C、3,000 ×g で 10 分間遠心分離し、上清
部分 (血漿 )を測定に用いた。血中の TSLP、 IL-6、TNF-α および IL-17 はそれぞ
れ ELISA kit (IL-6, Biolegend; TSLP, TNF-α, and IL-17, R&D Systems)のプロ
トコルに従い、マイクロプレートリーダーを用い、405 nm の波長で検出した。  
 
9. 統計解析  
全てのデータは平均値 ±SD 値で示した。2 群間の比較には Student’s t-test、
多群間の比較には Tukey’s test を用いた。危険率が 5%未満の場合を統計学的に
有意と判断した。統計解析は IBM SPSS Statistics24 にて実施した。  
 
第 3 節 結果  
 







マウスの皮膚における樹状細胞数の増加が裏付けられた (Fig. 17B)。  
 
    
Fig. 17 皮膚における樹状細胞の発現  
A) 免疫染色法により、CD11c に基づいた樹状細胞の発現を確認した。 Scale bar = 100 
μm。B) ウエスタンブロッティングにて、CD11c の発現を定量化した。値は β-actin によっ
て標準化し、平均値 ±SD 値で示した。 Student’s t-test (n = 5)。 * p < 0.05。  
 
2. GATA3 および RORγt 転写因子の発現  
Th0 細胞から Th2 細胞への分化に関わる転写因子 GATA3 や Th17 細胞への分
化に関わる転写因子 RORγt の発現をウエスタンブロッティングにより定量し
た。関節炎マウスではコントロールマウスと比較して、GATA3 および RORγt の
発現量は約 2 倍から 3 倍増加した (Fig. 18)。  
 
    
Fig. 18 皮膚中の GATA3 (Th2 marker)および RORγt (Th17 marker) の発現量  
ウエスタンブロッティングにて、皮膚における GATA3 および RORγt の発現を検出し、数
値化した。値は β-actin によって標準化し、平均値 ±SD 値で示した。 Student’s  t-test (n = 
5)。 * p < 0.05。  
 









Fig. 19 Th2 阻害剤および Th17 阻害剤の投与による後肢容積への影響  
後肢を蒸留水にて満たしたビーカーに浸けることで容積を測定した。数値は平均値 ±SD 値
で示した。Tukey’s test  (n = 5)。 * p < 0.05。  
 
4. 皮膚状態の変化  
乾燥皮膚を評価するために背部皮膚における TEWL の測定および HE 染色し
た皮膚の厚さの計測を実施した。関節炎マウスではコントロールに比べて TEWL
が約 1.5 倍上昇していたが、Th2 阻害剤および Th17 阻害剤によって、コントロ
ールマウスと同程度まで抑えられた (Fig. 20A)。関節炎マウスではコントロール
マウスに比べて皮膚が約 1.5 倍厚くなっており、Th17 阻害剤によって、その厚
さはコントロールマウスと同程度まで抑えられていた。一方で、Th2 阻害剤の投
与では、皮膚がさらに厚くなっていた (Fig. 20B)。  
 
   
   
Fig. 20 Th2 阻害剤および Th17 阻害剤の投与による皮膚への影響  
A) 除毛処置翌日の背部皮膚における TEWL を測定した。B) 皮膚切片を HE 染色した
後、顕微鏡にて観察した。無作為に抽出した画像における表皮から皮下組織に至るまでの厚
さを測定した。 Scale bar = 100 μm。測定値は平均値 ±SD 値として示した。Tukey's test (n 
= 5)。 * p < 0.05。  
 
5. 血中の TSLP の濃度  
TSLP はマスト細胞や樹状細胞の活性化に関わる因子であり、第 2 章では関節
炎マウスの乾燥皮膚発現におけるマスト細胞を刺激する因子として同定した。本
章では、Th2 および Th17 阻害剤投与が TSLP に与える影響を確認する目的で、
血中の TSLP を測定した。コントロールマウスと比較して、関節炎マウスにおけ
る TSLP は約 10 倍増加していたが、Th2 阻害剤および Th17 阻害剤を投与して
も、無投与の関節炎マウスとの差異はなかった (Fig. 21)。  
 
 Fig. 21 Th2 阻害剤および Th17 阻害剤投与による TSLP への影響  
血漿中の TSLP を ELISA により測定した。測定値は平均値 ±SD 値として示した。Tukey's 
test (n = 5)。 * p < 0.05。  
 
6. 皮膚中のマスト細胞数  
第 1 章で、関節炎マウスの皮膚ではマスト細胞が増加しており、それが乾燥皮
膚を引き起こす要因であることを見出した。本章では、Th2 細胞および Th17 細
胞のマスト細胞との関連を調べるために、トルイジンブルーにて皮膚を染色し、
マスト細胞数を計測した。関節炎マウスではコントロールマウスと比較して、マ
スト細胞数は約 3 倍増加していた。Th17 阻害剤によりコントロールと同程度ま
で抑えられたが、Th2 阻害剤では関節炎マウスとの差異はなかった (Fig. 22)。  
 
 
Fig. 22 Th2 阻害剤および Th17 阻害剤投与による皮膚中マスト細胞への影響  
皮膚切片におけるマスト細胞をトルイジンブルー染色により検出した後、細胞数を計測し
た。Scale bar = 100 μm。測定値は平均値 ±SD 値として示した。Tukey's test (n = 5)。 * p 
< 0.05。  
 
7. 血中の IL-6、TNF-α、 IL-17 濃度  
関節炎マウスにおける乾燥皮膚の発現に Th2 細胞および Th17 細胞の関与が示
唆されたので、マスト細胞や Th2 細胞から放出される炎症性サイトカインであ
る IL-6、TNF-α の血中濃度を測定した。また、Th17 細胞から放出され、アトピ
ー性皮膚炎のような乾燥皮膚を生じる疾患の発現に関わる IL-17 について [Ref. 
56]、血中の濃度を測定した。 IL-6 および TNF-α は関節炎マウスではコントロー
ルマウスに比べて、それぞれ約 7 倍から 12 倍増加していた。Th2 阻害剤の投与
により IL-6、TNF-α ともに減少したが、コントロールマウスの濃度までは抑え
られなかった。また、 IL-6 および TNF-α は Th17 阻害剤の投与では変化しなか
った。 IL-17 は Th2 阻害剤の投与により減少したが、コントロールマウスの濃度
までは抑えられなかった。 IL-17 は Th17 阻害剤の投与により顕著に減少し、コ
ントロールマウスと同程度であった (Fig. 23)。  
 
   
 
 Fig. 23 Th2 阻害剤および Th17 阻害剤投与による血漿中 IL-6、TNF-α および IL-17 への
影響  
血漿中 IL-6、TNF-α および IL-17 は ELISA により計測した。測定値は平均値 ±SD 値とし




第 4 節 考察  
 
本章において、関節炎マウスでは皮膚中の樹状細胞の発現がコントロールマウ
スより増加した (Fig. 17)。また、関節炎マウスにおける皮膚では、Th2 細胞の転
写因子である GATA3 および Th17 細胞の転写因子である RORγt が増加していた
(Fig. 18)。これらのことから、樹状細胞により分化が促進される Th2 細胞と
Th17 細胞が乾燥皮膚の発現に関わっている可能性があると考えられた。  
コントロールマウスと比較して、関節炎マウスで上昇していた TSLP 濃度は、
Th2 および Th17 阻害剤を投与しても変化は見られなかったため、  Th2 細胞お
よび Th17 細胞は TSLP より下流に存在する免疫担当細胞であることが確認され
た (Fig. 21)。  
炎症性サイトカインである IL-6 や TNF-α は関節リウマチにおける関節の炎症
を引き起こす要因であることに加え、皮膚中のコラーゲンの低下を誘導し、
TEWL の上昇を招くことが報告されている [Ref. 8, 51]。本章において、Th2 阻
害剤を投与した関節炎マウスでも、TEWL が無投与の関節炎マウスと比較して低
下していた (Fig. 20A)。また、 IL-6 および TNF-α が低下していた (Fig. 23)。こ
れらのことから、 IL-6 および TNF-α の量を低下させることが皮膚におけるコラ
ーゲンの低下を抑え、乾燥皮膚を改善する可能性が考えられた。 IL-6 が JAK1
を介して STAT3 を刺激し、樹状細胞による Th17 細胞の分化を促進すると報告
されているため [Ref. 56, 59]、Th2 阻害剤の投与により、Th2 細胞からの IL-6
放出が減少し、Th0 細胞から Th17 細胞の分化が抑制されたため、 IL-17 が減少
したことも TEWL を減少させた要因であると考えられた。しかしながら、Th2
阻害剤の投与では、Th17 阻害剤を投与した場合ほど IL-17 は減少しなかった
(Fig. 23)。この原因としては、Th2 阻害剤を投与してもマスト細胞数の増加が抑
制されなかったため、マスト細胞より分泌される IL-6 が Th17 細胞への分化を
誘導することが考えられた。  
TEWL が上昇する代表的な疾患である乾癬の発症原因である Th17 細胞は、樹
状細胞により分化が活性化される [Ref. 54]。RORγt は Th17 の特異的な転写因子
として同定されており、STAT3 と協調的な働きを行い、 IL-23 を誘導する。 IL-
23 は RORγt の発現増加を介して、Th17 細胞への分化や IL-17 の放出を促進す
る [Ref. 54, 55]。 IL-6 もまた、樹状細胞による Th17 細胞の分化を促進する [Ref. 
56, 59]。本章において、Th17 阻害剤を投与した関節炎マウスでは、TEWL が低
下しており、血中 IL-17 や皮膚中マスト細胞数が減少した (Fig. 20A, 22, 23)。
Th17 細胞から放出される IL-17 はマスト細胞の幹細胞の発現を促進することが
報告されているため [Ref. 60]、Th17 阻害剤の投与はマスト細胞数を減少させる
と考えられた。Th17 阻害剤を投与しても血中 IL-6 および TNF-α は変化せず、




なった。具体的には、Th2 細胞は IL-6 や TNF-α などの炎症性サイトカインを介
したメカニズムであり、Th17 細胞は IL-17 およびマスト細胞を介したメカニズ
ムであると考えられた。  
 





第 5 節 小括  
 
本章の結果より、関節炎における乾燥皮膚の発現に樹状細胞により Th0 細胞か
ら分化される Th2 細胞および Th17 細胞が関与しており、それらは異なるメカニ
ズムによって誘導することが示された。具体的には、Th2 細胞は、IL-6 および TNF-
α などの炎症性サイトカインの増加を介して誘導するが、Th17 細胞は、 IL-17 の













た (Fig. 8)。第 2 章では、TSLP や好中球、ROS、グルココルチコイドはマスト
細胞を介して関節炎マウスにおける乾燥皮膚を誘導することが明らかとなった
(Fig. 15)。第 3 章では、TSLP から刺激を受けるマスト細胞以外の免疫担当細胞
として樹状細胞に着目し、樹状細胞の刺激により分化する Th2 細胞および Th17
細胞が関節炎マウスにおける乾燥皮膚の発現に与える影響を検討した。Th2 細胞
によって引き起こされる乾燥皮膚は、 IL-6 および TNF-α などの炎症性サイトカ













 Fig. 25 関節炎マウスの乾燥皮膚発現における TSLP を介した誘導メカニズム   
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Mechanistic analysis of dry skin induced by arthriti s 
   
 
Introduction 
The skin is the largest organ of the human body, and comprises primarily 
of the epidermis, dermis, and subcutaneous tissue. The outermost layer of 
the skin is stratum corneum, which forms the barrier between the body and 
the external environment. Additional skin components include collagen, 
hyaluronic acid, and natural moisturizing factors, which aid the prevention 
of water loss from the body, thereby supporting life functions.  
Dry skin, caused by suppression of the skin barrier function, can trigger 
pruritus and cause sleep disorders or a secondary sickness (i.e. skin 
infection). Previous studies had shown the induction of dry skin in model 
animals suffering from inflammatory bowel disease, such as inflammation of 
the small intestine and colitis [1, 2]. The current study focused on dry skin 
associated with rheumatoid arthritis (RA), which is well known as an 
inflammatory disease caused in parts other than the digestive organs. RA is 
a systemic inflammatory disease, predominantly characterized by progressive  
joint destruction and continuing arthritis. RA can, however, adversely affect 
other parts of the body as well, such as the blood vessels, lungs, kidneys, and 
subcutaneous tissues. Clinical studies have shown the occurrence of dry skin 
in patients with RA [3, 4].  However, till date, investigation of the dry skin-
induction mechanism in RA has not been performed. Results of this study 
indicated the induction of dry skin by arthritis (RA mimic) in mice, and 
revealed its underlying mechanisms.  
 
Chapter 1: Role of mast cells in the induction of dry skin in a mouse model of 
rheumatoid arthritis 
In this study, specific pathogen-free, 10-week-old DBA/1J mice were used. 
Mice were divided into two groups (n = 5 per group), namely the control and 
arthritis-induced model group. Transepidermal water loss (TEWL), as an 
indicator of dry skin, was assessed on the dorsal skin of each mouse. Results 
demonstrated mice with arthritis to have  higher TEWL levels than the 
control mice. In the former, the expression of MMP-1 and MMP-9 was 
increased while that of type I and IV collagens was decreased compared to 
that in the control.  Additionally, both the number of mast cells in skin and 
plasma levels of histamine were increased in the mice with arthritis. 
Administration of anti-c-kit antibody (inhibitor of mast cell proliferation) 
decreased the number of mast cells and concentration of histamine in mice 
with arthritis, subsequently improving the dry skin. Thus, these results 
suggest that increasing mast cells would induce dry skin in mice with 
arthritis.  
 
Chapter 2: The influence of reactive oxygen species and glucocorticoids on 
dry skin in an arthritis mouse model  
In this chapter, we explored the factors that activate mast cells of dry skin 
in arthritis. Based on previous studies, we selected thymic stromal 
lymphopoietin (TSLP), neutrophils, and reactive oxygen species (ROS), 
located upstream of TSLP, as candidates [5]. Administration of anti -TSLP 
antibody, anti-neutrophil antibody, and ROS scavenger (N-acetylcysteine: 
NAC) ameliorated dry skin by decreasing both the number of mast cells and 
concentration of histamine.  When glucocorticoid-receptor inhibitor was 
administered in addition to NAC, dry skin was further ameliorated, reducing 
the number of mast cells to a greater extent, since  TSLP is also activated by 
the stress hormone (glucocorticoid) [6]. These results thus suggest that ROS 
and glucocorticoids would induce dry skin in mice with arthritis via the 
stimulation of mast cells.  
 
Chapter 3: Th2 and Th17 induce dry skin in a mouse model of arthritis 
In this chapter, we focused on dendritic cell as an  immunocompetent cell 
stimulated by TSLP, other than mast cells. We hypothesized that cytokines 
released from Th2 and Th17 cells that had been activated by dendritic cells 
could contribute to the induction of dry skin in mice with induced arthritis. 
Results showed dry skin to be ameliorated by the inhibition of Th2 and/or 
Th17 function. Consistently, inflammatory cytokines, such as IL-6 and TNF-
α, were decreased by the administration of a  Th2 inhibitor and IL-17, and 
activation of mast cells was suppressed by administration of a Th17 
inhibitor, hence indicating that activation of Th2 and Th17 cells by dendritic 
cells would contribute to induce dry skin by arthritis with distinct pathways.  
 
Conclusion 
In conclusion, it was revealed that dry skin was induced in mice with 
arthritis, the induction mechanism being related to mast cells and dendritic 
cells via TSLP activated by ROS and glucocorticoids. We, therefore, suggest 
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